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N" SUPSTITlJnLAOT9a-N-(N'-KAKBAMOII^-AMINOPROPIL), 9a-N-(N'-TIOKARBAMOIL-y. 
CIJ^^Sn^OKAMAMOIM-AMINOPROPIL] DERIVATI 9-DEOKSO-9-DfflroRO-9a-AZA-9a- 

-HOMOERTTRONOUDA A 



OPISIZUMA 

Oblast tebnike u koiu izum spada 
Int. CI. C 07 H 17/08, A 61 K 31/71 
Tehnigkg problem 

Izum se odnosi na N" supstituirane 9a-N-(N«-karbamoiW-aminopropil), 9a-N^-tiokarbamoiW-aminopropilX 
9^N-fN^B-ciianoetil)-NVkarbamoiH-aminopropil] i 9a-N-[NKP^ijanoetil).N'-tiokarbamoiW-aminopropil] derrvate 
iSSSSSS^Mom Jitromicina A i 5-0-desozaminil.9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoentronol.da 

Aopde formule 1, 




HO 1 ' ™ 



r- * 



OH 



""'O^O*^ 



u kojoj R ima znaCenje H ili kladinozilnog ostatka, R 1 ima znaCenje H ili p-cijanoetilnog ostatka, R 2 ima ^zn^nje 
1 naftilnoe 2-naftilnog benzilnog, 2-(trifluormetil)fenilnog, 3-femlprop.lnog, p-femletilnog 
^SSSS^JS^^^^^ SAS-trimLksifenilnog i 2,4-diklorfenilnog ostatka, a X ima znacenje O .h 
S S Sow Ta^acfut ki prihva ljive ad done soli s anorganskim ili organskim kiselinama, na postapak za njihovo 
L^I^r^pSraii farmaceutskih kompozicija i uporabu dobivenih fermaceutskm kon.poz.cja u 
tretiranju bolesti. 



Stanje tehnike 



Eritromicin A je makrolidni antibiotik ciju strukturu karakterizira 14-51ani -alaojaktonski prsten ^°^ m 0 ^ 
u C-9 oolozaiu Otkrio gaje McGuire 1952. godine [Antibiot. Chemother., 2 (1952) 281], pa se vec vise oo 40 gooina 
snStra sSrnn iTlo^ornim antimikrobnim sredstvom u lijecenju bolesti 30 izazvanih gram-pozravrnm i aekun 
^egSS mLoorganizmima. Medutim, u kiseloj sredini lako prela* -^^^J^tZ 
r fi/r 12 metabolit soiroketalne strukture [P. Kurath i sur., Expenentia 27 (1971) 362]. Po™ 3 * 5 J e » aa se 
^Miz^^LSSgT^na eritromicina A uspjesno inhibira kemijskom transformacijom C-9 ketona, odnosno 
WdSSkSr^SI Sili C-12 polozaju. Oksimiranjem C-9 ketona [S. Dokid i sur., Tetrahedron x Utt 1967: 
55f a £T modiffllyom dobivenog 35 9(E)-oksima u 9-[0-(2-metoksietok^ 
ROKSITOOmCIN) [G S. Ambrieres, Fr. pat. 2,473,525 od 1981] ili 9(S)-eritromiciIamina [R. S Egati . sur., J Org. 
Chel ™ 0974) 2492 , odnosno' njegova kompleksnijeg oksazinskog derivata, Weoteo-IH^ o- 
™toks^ A (DIRTTROMICIN) p. Lugar j, w^J. ^J~J£? 7 , 9 > 

329], sintetizirani su novi polusintetski makrolidi, 5ija je osnovna karaktenstuca uz vec. stab.l.tet u kiseloj srea.ni, 4U 
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bolja fannakokinetika i dug bioloski poMivot ^--^ 

pat. 4,328 334 < ^ "^JlSnB*^l«^ azalaktonski prsten. Reduktivnim N-metiliranjem 9a-ammo grupe 
A) uz prosirenje 14-clanog ketolaKtonsKog u ^ . 19g2 , m preijmjnarnom zaStitom ammo 

-homoentromicm A, ^liKU^^m;, p™«» h karakterizira soecifiCan mehanizam transporta do mjesta 50 

gram-negativne bakterije i intracelularne mikroorgamzme {"J^J^J 1 ^ j sur .] opis Li su novi 9a-alil i 
orimiene, dug bioloski poluiivotte kratko vryeme terapye. UEP 0 316128 l£. M._ engmi sur J* Bright] 
Sopargil^ 

Kobrehel i sur., /. Antibiot. 46 (1993) 1239-1245] 



Prema 



poznatom i utvrdenom stanju tehnike N< ' ^^^ 9 ^ t ^f^^^J^^. 
.tiokarba^oil-Y-aminopropil), 'a-N-^-cyanoeJ J^j^SSSS^La A , 5-S60-desozaminil-9- 
-tiokarbamoil-Y-amino-propil] denvatt ^T^^^S^SSS^^^ soli s anorganskim ili 

S5£2£SS2SK^ - — ~ nisu 



do danas opisani. 
Ustanovlj 



-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritronolida A, novi polusmteteki makrohdni ^otwi 9 a-N-(7-aminopropil) i 

rtljive adicione soli s anorganskim , i or^^d^ ^LSS^SSSZ Ai 5^esozaminn-9- 



prihvatljive adicione soli s .-"i*!*^^ A i 5-6-desozaminil-9- 

9a-N-[N , <p-cijanoetilH-ammopropi ]denvata9-deokso 9^ bi reakcijom 

-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritronohda A s izocyanahma di S^SoSa^oiW-aminopropil). 9a-N-[N'-(P- 
dobivenih N" supstituiranih f^K«**|»^^ 

organskim i anorganskim kiselinama. 
Opis tehn^ ^ng problema 

Nad e.o J. d, se novi N" sup^ani >«*<J«^S^ 
A op£e formule 1, 
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■u j* in „ , 0 h s anorganskim ili organskim kiselinama, mogu pripraviti reakcijom 9a-N-<Y- 

5-OKl e so2aminil-9-deokso-9a-aza-9a-homoeritronolida A opde formule 2, 




gdje R ima zna5enje H ili kladinozilnog ostatka, a R> ima znrfenje H ill p^ijanoetilnog ostatka, s izocijanatima ili 
izotiocijanatima opde formule 3, n=C=X 

u kojoj R 2 i X imaju prije navedeno zna5enje, u toluenu, Llenu ili nekom drugom aprottfnom otapalu, pri temperaturi 
od0° do 110°C. 

Farmaceutski prihvatljive adicione soli, koje su takoder predmet ovog i^na, dobivaju ^ffS^SSSSSS^ 
SV-karbamoiW-aminopropil), ^S!SmM^3i 
-aminopropiU. .1 '^KS S 

-homoeritromicma A i 5-0-desozamuul-9^eokso-9 »to su klorovodi5na, iodovodiSna, sumporna, fosforna, 

dodatkom nepolarnog kootapala. 




aktivnost. 



Minimalna to ^ —J °^C%tS^S 
EXt^SK^ SKSTi-* Od 64 0.U5 ^. 

ft** su MM - gn.pl snan negativnih «R * * -» * >— > " — *** 1 

-pozitivnih sojeva (S. awreus, S.pyogenes, S. pneumoniae). 

TABUCA ,. Antl bakterijska * ^.^^^X^l^^^^ 
Pa-N-CN'-tiokarbamoii-Y-aminopropil) denvata 9-deokso-y-oiniaro y<x 

vrijednostima u usporedbi s eritromicinom A (Er). 
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Test organizam 



Spoj iz primjera 



S. aureus ATCC 13709 



5, pneumoniae 



£ pyogenes 
S. pyogenes iMLS 



S. pyogenes IVT 



M catarrhalis ATCC 
23246 



fll influenzae ATCC 
49247 



E.faecalis ATCC 29212 



£. co/iATCC 25922 



0.5 



<0.125 <0.125 



<0.125 



<0.125 



8 



32 



0.5 



32 



32 



16 



0.25 



0.5 



<0.125 



<0.125 



<0.125 



<0.125 



16 



16 



16 



MDC^g/ml 



2 12 
<0.125 <0.125 



<0.125 



<0.125 



_4_ 

2 



8 



32 



16 



64 



32 



1 



<0.125 



8 



<0.125 



16 



16 



16 



8 



<0.125 



64 



>64 



10 



16 



8 



16 
4 



2 

~L6 



11 



<0.125 



12* 



<0.125 



16 



64 



16 



16 
>64 



0.5 



2 

T 



32 



<0.125 



2 

T 



32 



10 



15 



20 



25 



TABLICA 2. Antibakterijska A. vzTro aktivnost novihN" supstituiranfc W^po^^t 
-aXopropil] i 9a-N-[NHP-cijanoetil)-N'-tiokarbamoiW-aminopropU] denvati 9-deokso-9-dihidro-9a-aza 9a 
ZmZSoZ A UEna MK vrijednostima u usporedbi s eritromicinom A (Er). 




Iz tablica 1 i 2 vidljivo je da su standardni sojevi ^-^^ 7So 0 ^oS^lo7:J:Z 
mogu se koristiti kao terapijska sredstva u lyeCenju ^^^X^U^STS^ °P 6enito P ato S enih 

intramuskularnih injekcija. 



9a-N-[NMMa»«^0-N'-karb^^ 



stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klond : metanol: amonyak - 90 . 9 . 1,3. ms> y» ; 



30 



4 
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9-D™oteo-9-dihidro-9a-N-^ 

U 10,0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,26 mmol) 9-deokso-9-dmidro-9a-aza-9a-N^ 

A, te se pri sobnoj temperaturi doda 0,22 g (1,26 mmol) 1-naftilizocijanata. Nakon 30 muurta myeS^ja reakcyske 
snyese pri istoj temperaWi, odsiSu se izlu6eni kristali sirovog produkta. Cisti 1^^^^-^-^ 
karbam^-ammopropil]-9a-aza-9a-homoeritromicina A dobije se kromatografijom izluCenih knstala preko stupca 
silikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonijak = 90 : 9 : 1,5. MS^S^m/z - 961 . 

9-D™oksoVdihM^ 

U 10 0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,26 mmol) 9-deolcso-9-dihidro-9a-aza-9a-N-(Y-am^ 

A te selda 0,17 g (1,3 mmol) benrilizocijani pri temperaturi od 0° do 5°C. Nakon 30 mmuta myeSanja reakcyske 
smjese pri istoj temperaturi, odsisu se izluceni kristali sirovog produkta. Izolacija Cistog ■ ?" d ^ 9 " d ^^^ 
!benzilkarbamoiW-aminopropil]-9a-aza-9a-homoeritromicina A provodi se kromatografijom izluCenih kristala preko 
stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonijak - 90:9: 1,5. 
MS (ES") m/z = 925. 

9-^okso-9-dihidro-9a-N-[N'-b^^ 

U 10 0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,26 mmol) 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-N-(Y-aminop^ 
A te se dokaja 0,17 g (1,3 mmol) benzilizotiocijanta pri sobnoj temperaturi. Nakon 30 mmuta myeSanja reakcyske 
smjes pTSZj tempeimrl odsisu se izluceni kristali sirovog produkta. Izolacija Cistog ^eokso-9-d.hidro-9a-N.[N - 
!Eltfokarbamoil^aminopropil]-9a^ A provodi se kromatografijom preko stupca silikagela 

u sistemu otapala metilen-klorid : metanol: amonijak = 90 : 9 : 1,5. MS(ES T )m/z - 941. 

9-D™o£o-9-dihidro-9a-N-^ 

U 10 0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,26 mmol) 9-deolcso-9-dihidro-9a-aza-9a.NKY-ammopropip-9a-homoertoomicina 
A U se pi?Stem?e4uri dodL 0 17 g (1,3 inmol) 1-naftilizocijanata. Nakon 30 ^^^^^Si 
uri istoi temperaturi odsisu se izluceni kristali sirovog produkta. Izolacija Cistog 9-deokso-9-duiidro-9a-N-[N -<l-naftil) 
P £SS^o^%^-9 a -homo^om^ A provodi se kromatografijom preko stupca sdikagela u 
sistemu otapala metilen-klorid : metanol: amonijak = 90 : 9 : 1,5. MS (ES^) m/z - 977. 

9-DeoSo%-dihidro-9a-N-[N'-(2-trifluormettlfenil)karbamon^-aminoprop^ 

U 10 0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,26 mmol) 9-deolcso-9-dihi<iro-9a-aza-9a-N-(Y-am^ 

irse^Zojtmp^turi dodVo,24 g (1,3 mmol) 2-(trifluormetil)fenilia>cijanata. . N ^" ^ J"™"^ QdihiSo- 
rekkciiske smiese pri istoj temperaturi, odsisu se izluceni kristali sirovog produkta. Izolacija Cistog 9-deokso-9-dihidro- 

preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonijak -90:9: 1,5. MS (ES^> m/z - * 
9-D™oteJ-9-dihidro^^ 

U 10 0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,26 mmol) 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-N-(Y-am^ 




9-D™Jteo%-dihidro-9a-N-^ 

U 10 0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,26 mmol) 9-deokso-9-dmidro-9a-aza-9a-N-(Y-amin^ 

A te seXkapa Sil g (1,3 mmol) Meniletilizotiocijanta pri sobnoj temperaturi. Nakon 30 mmuta myeSanja reakcyske 

{^^SoU-t^. odsiSu se izluCeni kristali sirovog produkta. Izolacija Cistog 9-deokso-9-dihidro-9a-N-[N - 
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^feniletil)tiok^^ 86 ^omatografijom preko stupca 

silikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonyak - 90 : 9:1,5. 
MSCES^m/z = 955 

U 10,0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,26 mmol) «?otoo4MlI^^ 

a te w dokaoa 0 16 e (1 3 mmol) etosikarbonilmetilizocijanta pn temperatun od 0° do 5 C. Nakon 30 minuia rayesonja 
^cSke Sse pri ktoj t r P eituri, odsi§u se izluCeni kristali sirovog produkta. Izolacija e 1S tog 
SS-^SkaVbonilmetilkLamoh 

preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonyak = 90 : 9 . 1,5. MS(ESlm/z 921. 
SeoL^^^ 

5 Th" Si ^^on^oprom-9^-9^omoen^o^ A provod, sej^matogr afijom preko 
stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonyak = 90 : 9: 1,5. MS (ES^) m/z 989. 

U 10,0 ml toluena otopi se 1,00 g (1,26 mmol) ^eokso-9-dihid^^ 

MS(ES + ) m/z =1001. 
JSotao^idih^^ 

sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonyak - 90 : 9 : 1,5. 
MS(ES*)m/z = 961. 

S™oL^dihidro-9a-N-IN'-(2,4-diklorfen^ 

„ , *i inn b il26 mmol) 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-N-(Y-aminopropil)-9a- 

kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klorid . metanol . amonyak 90.*. ip. ^ 



m/z = 979. 



U 25 ml toluena otopi se 1,00 g (1,57 mmol) 

-homoeritronolida A, te se pri sobnoj temperatun doda oko 0,13 J^«^"Xt73SEL eist0 S 

Provodl se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala metrlen-klond : metanol . amonyak 
1,5. MS(ES + )m/z = 719. 
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TT i * M in(lp a 57 mmon 5-0^esozaminil-9-deokso-9-dmidro-9a-NKY-aininopropil)-9a-aza-9a- 

provodi se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klond . metanol . among* 



1,5. 

MS(ES*)m/z=803. 



) 



„ 25 ml toluena otopi se 1,00 g (1 57 mmol) ^Z^tl^^^^^^ 
-homoeritronolidaA,tesepnsobnojtempemton dodaoko O,21g J ^ lacija 5istog 

s^mat^om preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amomjak - 90 . 20 . 1,5. 
MS(ES + )m/z = 767. 

1,5. 

MS(ES + )m/z = 783. 

U 25 ml toluena otopi se 1,00 g (1,57 -ol) ^es— ^ 

-homoeritronolida A, te se pri sobnoj temperatun doda W 8 ££ n TZirt So^g produkta. Izolacija cistog 
mijesanja reakcijske smjese pri istoj ^^^^^ZX^l^^o^S eritronolida 

11^^^ m " d : metano1 • amonijak - 90 : 20 : 

1,5. 

MS(ES + )m/z = 819. 
-homoeritronolid A 

, n« m <t mmn n s o^esozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-(Y-aminopropil)-9a-aza-9a- 
U 25 ml toluena otopi se 1,00 g (1,57 ^5^2^30 8 057 mmol) 2-(trifluormetil)-375 fenilizocijanta. 

^^^^^^'^'^^ -~" : — - : 

amonijak = 90: 20: 1,5. 
MS(ES + )m/z=821. 

lo^ozLiniW-deokso.^ 
-homoeritronolid A 

3,5 O 25 m, .oloen, o«opi s. 1,00 g 0,57 »^».«>^^^^^^i^S^ 
-Pa-homoeritronolida A, te se pri sobnoj tempenitun doda oko 0,28 g (1,57 mmol) reiuip p 
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minuta miiesania reakciiske smiese pri istoj temperaturi, odsisu se izluceni kristali sirovog produkta. Izolacija Cistog 

A provodi se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-390 -klond : metanol . amonyak 90 . 
20 : 1,5. 

MS(ES + )m/z=811. 

S^Dio^ 
-homoeritronolid A 

U 25 ml toluena otopi se 1,00 g (1,57 mmol) 5-0-desozammil-9-deokso-9-dmidro-9^^^^ 
Sa-homoeSlida A, te se pri sobno temperaturi doda oko 0,26 g (1,57 mmol) Meniletilizotiocyanta. Nakon 30 
^Sta mySa reakcijske smjese pri Istoj temperaturi, odsiSu se izluceni kristali si ™°JJ>™<^ 
5^-deso2WinU-9-deotao-9-dmid^^ 5 
provodi se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klond : metanol : amonyak - 90 . 20. 1,3. 

MS(ES + )m/z = 797. 

Lo™D e iozaminil-9-de^ 
-homoeritronolid A 

tt 9<i ml toluena otooi se 1 00 g (1,57 mmol) 5-0-desozamtoil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-^^ 
homoeltronoUda He se p i sobnoj empera tori doda oko 0,20 g (1,57 mmol) etoksikarbonilmetilizocyanat. Nakon 30 
m^nSSa ^akcijske smjesepri istoj temperaturi, odsisu se izluceni kristali siroyog ; produkU. Izolaeya cistog 

5^-desozamini-9^^ . MqX . 

-homoeritronolida A provodi se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klond . metanol . 

amonijak = 90 :20 : 1,5. 
MS(ES 4 )m/z = 763. 

loleso^^ 

U 25 ml toluena otopi se 1,00 g (1,57 mmol) 5-0-desozammil-9-deokso-9-dihidro-9a-N^ 
9a?toleS3idf l^te se pri sobnoj temperaturi doda oko 0,27 g (1,57 mmol) 2-naftilizocijanata. Nakon 3 minuta 
mSSa rSaske smjese pri istoj temperaturi, odsisu se izluCeni kristali sirovog produkta Izolaeya cistog 

90 • 20 A 

Provodi se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klond : metanol . amonyak 90 . 20 . 
1,5. 

MS(ES + )m/z = 803. 

lo™i?sozaminil-9-deokso-9-dihidro-9 
-homoeritronolid A 

A provodi se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klond : metanol . amonyak 90 . 20 . 
1,5. 

MS (ES + )m/z=831. 
-homoeritronolid A 

O 25 ml K .ue„ a otopi . 1,00 g (1,57 n-nol) 
amonijak = 90:20: 1,5. 



8 
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MS(ES 4 )m/z = 843.460 
Primjer 26 

S-0-DesozaminO-9-deokso-9-dihidro-9a-N-INH2,4-diWorfenU)karbamoil-y-aminopropiI]-9a-aza-9a- 
-homoeritronolid A 

U 25 ml toluena otopi se 1,00 g (1,57 mmol) 5-0-desozaimnil-9-deokso-9-dmidr(>9a-N-(Y-ammopropil)-9a-aza-9a- 
-homoeritronolida A, te se pri sobnoj temperaturi doda oko 0,33 g (1,57 mmol) 2,4-diklorfenilizocijanata. Nakon 30 
minuta mijeSanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsiSu se izluceni kristali sirovog produkta. Izolacija cistog 
5-0-desozammil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-[i^-(2,4-d^ A 
provodi se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klorid : 470 metanol : amonijak - 90 : 20 
:1,5. 

MS(ES + )m/z = 821. 

Primjer27 „ . 

9-Deokso-9-dihidro-9a-N-IN'-(p-cijanoetil)-N^izopropilItarbamoil-Y-aminopropU]-9a-aza-9a-homoeritro^ 

U 10,0 ml toluena otopi se 0,5 g (0,591 mmol) 9-deokso-9-dmidro-9a-N-[NHp^cijanoetil)^-ammopropil]-9a-aza-9a- 
-homoeritromicina A, te se pri sobnoj temperaturi doda 0,06 g (0,591 mmol) izopropilizocijanata. Cisti 9-deokso-9- 
dihidro-9a-N-[^-(p^ijanoetil)-N^zopropilkarbam A dobije se 

kromatografijom sirovog produkta preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klorid : 485 metanol: amonijak - 
90 : 9 : 1,5. 
MS(ES + )m/z = 931. 

Primjer 28 ... 
9-Deokso-9-dihidro-9a-N-[N , -(p-cijanoetil)-N'-(l-naftil)karbamoiW-aminopropil]-9a-aza-9a-homoentromicinA 

U 10,0 ml toluena otopi se 0,5 g (0,591 mmol) 9-deokso-9-dihidro-9a-N-[NXP-cijanoeul)-or-aminopropil]-9a-aza-9a- 
-homoeritromicina A, te se pri sobnoj temperaturi doda 0,11 g (0,591 mmol) 1-naftilizocijanata. Cisti 9-deokso-9- 
-dihidro-9a-N-[N'-(p-cijanoetil)-N'-(l-naffil)karbamoil-Y-aminopropil]-9a-aza-9a-homoeri^ A dobije se 

kromatografyom sirovog produkta preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonijak - 90 : 9 
: 1,5. 

Primjer 29 . 
9-Deokso-9-dihidro-9a-N-[N'-(P-cijanoetil)-N'-benzilkarbamoiI-Y-aminopropil]-9a-aza-9a-homoentromicin A 

U 10 0 ml toluena otopi se 0,5 g (0,591 mmol) 9-deokso-9-dmidro-9a-N-[NHP-cijanoetil)^-ammopropil]-9a-aza-9a- 
homoeritromicina A, te se pri sobnoj temperaturi doda 0,08 g (0,591 mmol) benzilizocijanata. Cisti 9-deokso-9-dmidro- 
9a-N-[NHP-cijanoetil)-N*-benzilkarbamoiI-Y-aminopropil]-9a-aza-9a-homoeritromicin A dobije se kromatografijom 
sirovog produkta preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonijak- 90 : 9 : 1,5. 
MS(ES + )m/z = 931. 

9-D™oksoXdihidro-9a-N-[^ 

U 10 0 ml toluena otopi se 0,5 g (0,591 mmol) 9-deokso-9-diWdro-9a-N-|T^-(P-cijanoetil)^-ammopropil]-9a-aza-9a- 
-homoeritromicina A, te se pri sobnoj temperaturi doda 0,09 g (0,591 mmol) benzilizotiocijanata. Cisti 9-515 -deokso-9- 
-dihidro-9a-N-[tf <p-cijanoetil)-N'-be^ A d P, IJ f af . s ® 

kromatografijom sirovog produkta preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonijak - 90 : 9 

: 1,5. 

MS(ES + )m/z = 995. 

9-D™oEo^9-dihidro-9a-^ 
A 

U 10,0 ml toluena otopi se 0,5 g (0,591 mmol) 9-deokso-9-dihidro-9a-N-[NHP-cijanoetil)^-aminopropil]-9a-aza-9a- 
-homoeritromicina A, te se dokapa 0,12 g (0,591 mmol) benzilizocijanata pri sobnoj temperaturi. Cisti 9-deokso-y- 
-dihidro-9a-N-[N'-(P-cijanoetil)-N , -(l-naftil)tiokarbamoiW-ammopropil]-9a-aza-9a-homoeritromicin A o^y 6 s ® 
kromatografijom sirovog produkta preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol : amonijak - 90 : 9 
: 1,5. 

MS(ES + )m/z=1029. 
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-homoeritromicin A 

U 10,0 ml toluena otopi se 0,5 g (0,591 mmoi; y-fleoKso y uui nL 0 n 2 -(trifluormetil)fenilizocijanata. Cisti 

klorid : metanol : amonijak= 90 : 9 : 1,5. 
MS(ES*)m/z=1033. 

-homoeritromicin A 

90 : 9 : 1,5. 
MS(ES + )m/z = 1022. 

-homoeritromicin A 

U .0,0 nU otopi » 0,5 g (0, f l ™^«^^ 

^«t«SE£t : — : — N. - » = • 
: 1,5. 

MSCES^m/z^OOS. 

Ti^tdih^^ 
-homoeritromicin A 

r^r^o« 

klorid : metanol: amonijak = 90 : 9 : 1,5. 
MS(ES + )m/z = 974. 

-homoeritromicin A 

U 10,0 ml toluena otopi se 0,5 g (0,591 rnmol) "fttf"^^ 

4.omoeritromicinaA,teseprisobno^ dobije se 

i-sssztt^ : — ■* - 90 ; 9 

:1,5. 

MS(ES + )m/z=1042. 

ltoL 3 idihidro-9a-N-[N'-(P-cijanoeti^ 
-homoeritromicin A 



U ,0,0 ml «o,»o„a o«op, ,o 0,5 g (0,59, ^^^^f^S^^ZS^^^ 
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-homoeritromicin A dobije se kromatografijom sirovog produkta preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen- 
klorid : metanol : amonijak = 90 : 9 : 1,5. 
MS (ES" K )m/z=1053. 

9-Deo£old^ 

U 10,0 ml toluena otopi se 0,5 g (0,591 mmol) 9-deoks^9-dundro-9^ 

-homoeritromicina A, to se doda 0,11 g (0,591 mmol) 2-naftilizocijanat pr, sobnoj temperatun. Cist. 9-deo k so-9- 
-dihidro-9a-N-[NHMjanoetil)-^^ , *JS=90 9 

kromatografijom sirovog produkta preko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klond : metanol : amomjak - 90 . 9 

:1,5. 

MS(ES + )m/z=1014. 

SKoldihldro-9a-^^ 
-homoeritromicin A 

U 10 0 ml toluena otopi se 0,5 g (0,591 mmol) 9nIeolcso-9^ihidro-9a-N-^^ 

Lmoerra-omicuia A, te'se doda J.lVg (0,591 mmol) 2,4-diklorfenilizocijanta pri ^^^SS^^t 
-dmi(lro-9a-N-rN4^cijanoetil)-NH2,4-diklorfenil)karbamoiW-ammo P ropil]-9a ***''" 
SSSSsS produkta Uko stupca silikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol: amomjak = 90 : 9 

: 1,5. 

MS(ES 4 )m/z=1033. 
-homoeritronolid A 

tt in ml toluena otooi se 0 5 g (0,728 mmol) 5-0^esozaminil-9^eokso-9-dmidro-9a-N-[NHP-cijanoetilH : 
"JlwW^ZZZJuL'A, te se doda oko 0,06 g (0,728 mmol) izopropilizocijanta . pr: sobnoj 
te^neraturi Nakon 30 minuta mijesanja reakcijske smjese pri istoj temperatun, odsiSu se izlucem kr stall sirovog 
nrodukS^ feolariia Cistog io-desozaminWdeokso-9-dihidro-9a-^^ 

P am1n^o P il! ^^J^L^oM* A provodi se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala 
metilen-klorid : metanol : amonijak = 90 : 20 : 1,5. 
MS (ES*)m/z = 772. 

-homoeritronolid A 

^r ro pi.SSVSeri«o„oUda A provodi . kromatogrrrfljom preko stupca 645 aiHkog.1. u — otapalo 
metilen-klorid : metanol: amonijak = 90 : 20 : 1,5. 
MS (ES*)m/z=856. 

-homoeritronolid A 

ti in ml toluena otoni se 0 5 g (0,728 mmol) 5-0^esozammil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-[^-(P-cijanoetil)-Y- 
l: no P ™piO^ te se doda oko 0,10 g (0,728 .mmol) ^ 

Sno^o P il]SaS-9a^ provodi se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala 

metilen-klorid : metanol: amonijak = 90 : 20 : 1,5. 
MS (ES*)m/z = 820. 
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L™De^andnH-9-deota 
•bomoeritronolid A 

U 10 ml toluena otopi se 0,5 g (0,728 mmol) 5-0-desozaminil-9-deokso-9-dihidro.9a-N-[N'-(P-cijanoetilM 
-aminopropil)-9a-aza-9a-homoeritronolida A, te se doda oko 0,11 g (0,728 mmol) benzilizotiocijanta pri sobnoj 
temperaturi. Nakon 30 minuta mijeSanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsiSu se izluceni kristali sirovog 
produkta Izolacija cistog 5-0-desozanirail-9-deoks<>-9-dibidro^^ 

-aminopropil]-9a-aza-9a-homoeritronolida A provodi se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala 
metilen-klorid : metanol : amonijak = 90 : 20 : 1,5. 
MS(ES 4 )m/z=835. 

5-0™Desozlmi 
-bomoeritronolid A 

U 10 ml toluena otopi se 0,5 g (0,728 mmol) 5-0-desozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-[N'-(p-cijanoetilH : 
-aminopropil)-9a-aza-9a-homoeritronolida A, te se doda oko 0,14 g (0,728 mmol) 2-naftilizotiocijanta pri sobnoj 
temperaturi. Nakon 30 minuta mijeSanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsiSu se izluCem kristali sirovog 
produkta Izolacija cistog 5-0-desozaminil-9-deoks()-9-dihidro-9a-N-[NKP-cijanoetil)-NHl-naftil)-tiokarbamoil-y- 
-aminopropil]-9a-aza-9a-homoeritronolida A provodi se kromatografijom preko stupca silikagela 685 u sistemu otapala 
metilen-klorid : metanol : amonijak = 90 : 20 : 1,5. 
MS(ES + )m/z = 872. 

ioTwo'ramtail^-deok^^ 
-9a-aza-9a-homoeritronolid A 

U 10 ml toluena otopi se 0,5 g (0,728 mmol) 5-0-desozammil-9-deok S o-9-dihidro-9a-N-^ , -(p^ijanoetil)-y- 
30 -aminopropil)-9a-aza-9a-homoeritronolida A, te se doda oko 0,14 g (0,728 mmol) 2-(tr^uormetil)feni izocijanat pn 
sobnoj temperaturi. Nakon 30 minuta mijeSanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsiSu se jg»8«u ■ jn*jh 
sirovog produkta. Izolacija cistog 5-0-de*ozammil-9-deokso-9-d^^ 

karbamoil-7-aminopropil]-9a-aza-9a-homoeritronolida A provodi se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu 
otapala metilen-klorid : metanol : amonijak = 90 : 20 : 1,5. 
35 MS(ES>i/z = 873. 

5-oTesraamiml^ 
-aza-9a-homoeritronolid A 

U 10 ml toluena otopi se 0,5 g (0,728 mmol) 5-0-desozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-p^' : (p-cijanoetil)-Y : 
-aminopropil)-9a-aza-9a-homoeritronolida A, te se doda oko 0,13 g (0,728 mmol) 3-fen lpropilizotiocyanta pn sobnoj 
temperaturi. Nakon 30 minuta mijeSanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsiSuse iz ^ sirovog 
produkta. Izolacija Sistog 5-0-desozamtoil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-|^-(P-cijano^ 

-aminopropil]-9a-aza-9a-homoeritronolida A provodi se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala 
metilen-klorid : metanol : amonijak = 90 : 20 : 1,5. 
MS (ES ) m/z = 864. 

L™D^Lminfl-9-deok 
-9a-homoeritronolid A 

U 10 ml toluena otopi se 0,5 g (0,728 mmol) 5-0-desozammil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-[N-(p-cijanoetil)^ 
!LJ^1?EUJ^^ te se doda oko 0,12 g (0,728 mmol) P; feniletilizoti ocijanate jpn : sobnoj 

temperaturi Nakon 30 minuta mijeSanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsiSu se izluCeni kristali sirovog 
p3T IzoTcija cistog 5-0-d^zaminiI-9-deokso-9-dmidro-9a-N-[NHP-cij^ 

-anbn^opil]-9a-aza-9a-homoeritronolida A provodi se kromatografijom preko stupca 725 silikagela u sistemu otapala 
metilen-klorid : metanol : amonijak = 90 : 20 : 1,5. 
MS (ES^ m/z = 850. 
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-aza-9a-homoeritronolid A 

U 10 ml toluena otopi se 0,5 g (0,728 mmol) 5-0^esozammil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-[N'-(P-cijanoetil)-/- 
-aminopropil)-9a-aza-9a-homoeritronotida A, te se doda oko 0,09 g (0,728 mmol) etoksikarbonilmetilizocijanto pn 
sobnoj temperaturi. Nakon 30 minuta mijeSanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsiSu se BhiCeni knstai 
sirovog produkta. Izolacija Cistog 5-0-desozammil-9-deokso-9^ihidro-9a-N-[NKP-cijanoetil)-N- 
-etoksikarbonilmetilkarbamoil-Y-aminopropil]-9a-aza-9a-homoeritronolida A provodi se kromatografijom preko stupca 
silikagela u sistemu otapala metilen-klorid : metanol: amonijak = 90 : 20 : 1,5. 
MS(ES^m/z = 816. 

5-TDioMminil-9-de^ 
-homoeritronolid A 

U 10 ml toluena otopi se 0,5 g (0,728 mmol) 5-0^esozaminn-9-deokso-9Klihidro-9a-N-[NHP<ijanoetil)-y : 
.aminopropil)-9a-aza-9a-homoeritronolida A, te se doda oko 0,12 g (0,728 mmol) 2-naftilizocyanta pri sobnoj 
temperaturi. Nakon 30 minuta mijesanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsiSu se izluCem kristali siroyog 
produkta. Izolacija cistog 5-0-desozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-^ 

-aminopropil]-9a-aza-9a-homoeritronolida A provodi se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala 

metilen-klorid : metanol: amonijak = 90 : 20 : 1,5. 

MS(ES*)m/z=856. 

5-^DioMminil-9-deo^^ 
-aza-9a-homoeritronolid A 

U 10 ml toluena otopi se 0,5 g (0,728 mmol) 5-0-desozamtail-9-deokso-9-dihidro^^ 

- Jno P ropil)-9a-aza-9a-homoeritronolida A, te se doda oko 0,14 g (0,728 mmol) Hl-nafhl)e*li izo ^ pn sobnoj 

temperaturi. Nakon 30 minuta mijesanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsiSu se izluCeni kristali siroyog 

Sodukta. Izolacija 5istog 5-0-desozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-[N--(P-cijanoetil)-N-[ : -(l-naft.l)etilkarbamoil]-Y- 

-aminopropil]-9a-aza-9a-homoeritronolida A provodi se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala 

metilen-klorid : metanol: amonijak = 90 : 20 : 1,5. 

MS (ES*)m/z=884. 

5-oT«oz\miniI^ 
-9a-aza-9a-homoeritronolid A 

U 10 ml toluena otopi se 0,5 g (0,728 mmol) 5-0-desozaminil-9-deokso-9-dmidro-9a-NW 
ammop^ A, te se doda oko 0,15 g (0,728 mmol) 3 ' 4 ^ me "f^ 

sobnoj temperaturi. Nakon 30 minuta mijesanja reakcijske smjese pri istoj temperatur^ odsiS u se Mutem kndah 
sirovog produkta. Izolacija Cistog S-O-desozaminil^-deokso^-dihidro^a-N-rNKP-cijanoetil^NKS,^ 5-tr.metolcsifeml) 
kaS^^ A provodi se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu 

otapala metilen-klorid : metanol: amonijak = 90 : 20 : 1,5. 
MS (ES + )m/z = 896. 

£o™D?soz^ 
-aza-9a-homoeritronolid A 

U 10 ml toluena otopi se 0,5 g (0,728 mmol) 5-0-desozammil-9-deokso-9-dihidro-9a-N-[NKp^ijanoetip-Tr : 

te se doda oko 0,14 g (0,728 mmol) 2,4-dik lorfe ^^ 
ieraturi Nakon 30 minuta mijesanja reakcijske smjese pri istoj temperaturi, odsisu se iz hiCeni kristali sirovog 
2ukC Lolad^fiistog 5-0-desozanimil-9-deokso-9-dihidro-9a-NW^^^ 

-aminopropil]-9a-aza-9a-homoeritronolida A provodi se kromatografijom preko stupca silikagela u sistemu otapala 

metilen-klorid : metanol: amonijak = 90 : 20 : 1,5. 

MS(ES*)m/z=874. 
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PATENTNI ZAHTJEVI 

1. N" Supstituirani 9a-N-(N 1 -karbamoil-y-aminopropil), Pa-N-CN'-tiokarbamoil-y-aminopropil), 9a-N-[N'-(P- 
-cijanoetiO-N'-karbamoil-y-aminopropil] i 9a-N-|^-(p-cijanoetil)-N t -tiokarbamoil-7-aminopropil] derivati 
9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicina A i 5-0-desozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a- 
-homoeritronolida A opde formule 1, 



gdje R ima znadenje H ili kladinozilnog ostatka, R ima zna5enje H ili p-cijanoetilnog ostatka, R ima znadenje 
izopropilnog, 1-naftilnog, 2-naftilnog, benzilnog, 2-(trifluormetil)fenilnog J 3-feniIpropilnog, p-feniletilnog, 
etoksikarbonilmetilnog, l-(l-naftil)etilnog, 3,4,5-trimetoksifenilnog i 2,4-diklorfenilnog ostatka, a X ima znadenje 
O ili S i njihove prihvatljive adicione soli s anorganskim ili organskim kiselinama. 

2. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R ima znadenje kladinozilnog ostatka, R l ima znadenje H, R 2 
ima znacenje izopropilne grupe, a X ima znadenje O. 

3. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznadenu time, da R ima znadenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znadenje H, R 2 
ima znadenje l-naftilne grupe, a X ima znadenje O. 

4. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R ima znadenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znadenje H, R 2 
ima znadenje grupe 2-naftilne grupe, a X ima znadenje O. 

5. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R ima znadenje kladinozilnog ostatka, R ! ima znadenje H, R 
ima znadenje benzilne grupe, a X ima znadenje O. 

6. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznadenu time, da R ima znacenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znadenje H, R 2 
ima znadenje 2-(trifluorometil)fenilne grupe, a X ima znadenje O. 

7. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R ima znadenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znadenje H, R 2 
ima znacenje 3-fenilpropilne grupe, a X ima znaCenje S. 

8. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R ima zna5enje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znaCenje H, R" 
ima znaSenje p-feniletilne grupe, a X ima znadenje S. 

9. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R ima znacenje kladinozilnog ostatka, R l ima znadenje H, R 2 
ima znadenje etoksikarbonilmetilne grupe, a X ima znadenje O. 

10. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R ima znadenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znadenje H, R 2 
ima znadenje l-(l-naftil)etilne grupe, a X ima znadenje O. 

11. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznadenu time, da R ima znadenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znadenje H, R 2 
ima znadenje 3,4,5-trimetoksifenilne grupe, a X ima znadenje O. 

12. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznadenu time, da R ima znadenje kladinozilnog ostatka, R l ima znadenje H, R 2 
ima znadenje 2,4-diklorfenilne grupe, a X ima znadenje O. 

13. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznadenu time, da R ima znadenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znadenje H, R 2 
ima znadenje benzilne grupe, a X ima znadenje S. 

14. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznadenu time, da R ima znadenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znadenje H, R 2 
ima znadenje l-naftilne grupe, a X ima znadenje S. 

15. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznadenu time, da R ima znadenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znadenje 
P-cijanoetilnog ostatka, R 2 ima znadenje izopropilne grupe, a X ima znadenje O. 

16. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznadenu time, da R ima znadenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znadenje 
P-cijanoetilnog ostatka, R 2 ima znadenje l-naftilne grupe, a X ima znadenje O. 
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17. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaSenu time, da R ima znaSenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znaSenje p- 
cijanoetilnog ostatka, R ima znaSenje 2-naftilne grupe, a X ima znaSenje O. 

18. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaSenu time, da R ima znaSenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znaSenje p- 
cijanoetilnog ostatka, R ima znaSenje benzilne grupe, a X ima znaSenje O. 

19. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaSenu time, da R ima znaSenje kladinozilnog ostatka, R ima znaSenje p- 
cijanoetilnog ostatka, R ima znaSenje 2-(trifluormetil)fenilne grupe, a X ima znaSenje O. 

20. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaSenu time, da R ima znacenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znacenje p- 
cijanoetilnog ostatka, R* ima znaSenje 3-fenilpropilne grupe, a X ima znacenje S. 

21. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R ima znaSenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znacenje p- 
cijanoetilnog ostatka, R ima znacenje P-feniletilne grupe, a X ima znacenje S. 

22. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R ima znacenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znaSenje P- 
cijanoetilnog ostatka, R ima znaSenje etoksikarbonilmetilne grupe, a X ima znacenje O. 

23. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaSenu time, da R ima znacenje kladinozilnog ostatka, R ima znaSenje p- 
cijanoetilnog ostatka, R ima znacenje l-(l-naftil)etilne grupe, a X ima znaSenje O. 

24. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R ima znacenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znaSenje p- 
cijanoetilnog ostatka, R 2 ima znaSenje 3,4,5-trimetoksifenilne grupe, a X ima znacenje O. 

25. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R ima zna5enje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znacenje P- 
cijanoetilnog ostatka, R ima znaSenje 2,4-diklorfenilne grupe, a X ima znaSenje O. 

26. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R ima znacenje kladinozilnog ostatka, R 1 ima znacenje p- 
cijanoetilnog ostatka, R ima znacenje benzil grupe, a X ima znacenje S. 

27. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R ima znacenje kladinozilnog ostatka, R ima znacenje p- 
cijanoetilnog ostatka, R ima znaSenje 1-naftiine grupe, a X ima znaSenje S. 

28. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R i R 1 imaju znacenje H, R 2 ima znaSenje izopropilne grupe, a 
X ima znacenje O. 

29. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R i R 1 imaju znaSenje H, R 2 ima znacenje 1-naftilne grupe, a X 
ima znacenje O. 

30. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R i R 1 imaju znacenje H, R ima znacenje 2-naftilne 865 grupe, 
a X ima znaSenje O. 

31. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R i R 1 imaju znacenje H, R 2 ima znacenje benzilne grupe, a X 
ima znacenje O. 

32. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R i R 1 imaju znacenje H, R ima znacenje 2- 
(trifluormetil)fenilne grupe, a X ima znacenje O. 

33. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R i R 1 imaju znaSenje H, R 2 ima znaSenje 3-fenilpropilne grupe, 
a X ima znacenje S. 

34. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R i R 1 imaju znacenje H, R ima znaSenje p-feniietilne grupe, a 
X ima znaSenje S. 

35. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R i R 1 imaju znaSenje H, R 2 ima znaSenje etoksikarbonilmetilne 
grupe, a X ima znaSenje O. 

36. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R i R 1 imaju znacenje H, R 2 ima znacenje l-(l-naftil)etilne 
grupe, a X ima znaSenje O. 

37. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R i R 1 imaju znaSenje H, R ima znaSenje 3,4,5- 
trimetoksifenilne grupe, a X ima znaSenje O. 

38. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R i R 1 imaju znaSenje H, R ima znaSenje 2,4-diklorfenilne 
grupe, a X ima znaSenje O. 

39. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R i R l imaju znaSenje H, R ima znaSenje benzilne grupe, a X 
ima znaSenje S. 

40. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R i R 1 imaju znaSenje H, R ima znaSenje 1-naftilne grupe, a X 
ima znaSenje S. 

41. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R ima znaSenje H, R l ima znaSenje P-cijanoetilnog ostatka, a R" 
ima znaSenje izopropilne grupe, a X ima znaSenje O. 2 

42. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R ima znaSenje H, R 1 ima znaSenje p-cijanoetilnog ostatka, R 
ima znaSenje 1-naftilne grupe, a X ima znaSenje O. 

43. 890 43. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznacenu time, da R ima znaSenje H, R ima znaSenje p-cijanoetilnog 
ostatka, R 2 ima znaSenje 2-naftilne grupe, a X ima znaSenje O. 2 

44. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaSenu time, da R ima znaSenje H, R l ima znaSenje p-cijanoetilnog ostatka, R 
ima znaSenje benzilne grupe, a X ima znaSenje O. 

45. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaSenu time, da R ima znaSenje H, R ima znaSenje p-cijanoetilnog 895 ostatka, 
R 2 ima znaSenje 2-(trifluormetil)fenilne grupe, a X ima znaSenje O. 2 

46. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaSenu time, da R ima znaSenje H, R l ima znaSenje p-cijanoetilnog ostatka, R 
ima znaSenje 3-fenilpropilne grupe, a X ima znaSenje S. 2 

47. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznaSenu time, da R ima znaSenje H, R 1 ima znaSenje p-cijanoetilnog ostatka, R 
ima znaSenje p-feniletilne grupe, a X ima znaSenje S. 
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48. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznadenu time, da R ima znadenje H, R 1 ima znadenje p-cijanoetilnog ostatka, R 2 
ima znadenje etoksikarbonilmetilne grupe, a X ima znadenje 0. 

49. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznatenu time, da R ima znadenje H, R 1 ima znadenje p-cijanoetilnog ostatka, R 2 
ima znadenje l-(l-naftil)etiine grupe, a X ima znaSenje O. 

50. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznadenu time, da R ima znadenje H, R 1 ima znadenje p-cijanoetilnog ostatka, R 2 
ima znadenje 3,4,5-trimetoksifenilne grupe, a X ima znadenje O. 

51. Supstanciju prema zahtjevu 1, nazna£enu time, da R ima znadenje H, R 1 ima znadenje p-cijanoetilnog ostatka, R 2 
ima znadenje 2,4-diklorfenilne grupe, a X ima znadenje O. 

52. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznatenu time, da R ima znaCenje H, R 1 ima znadenje p-cijanoetilne skupine, R 2 
ima znadenje benzilne grupe, a X ima znadenje S. 

53. Supstanciju prema zahtjevu 1, naznagenu time, da R ima grupe znadenje H, R l ima znadenje p-cijanoetilne 
skupine, R ima znadenje l-naftilne grupe, a X ima znaCenje S. 

54. Postupak za pripravu N" supstituiranih 9a-N-(N , -karbamoil-Y-aminopropil), 9a-N-(N , -tiokarbamoil^y-aminopropil), 
9a-N-[NHP^ijanoetil)-N'-karbarnoil-Y-aminopropil] i 9a-N-[N , -(P-cijanoetil)-N , -tiokarbamoil^-aminopropil] 
derivata 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicina A i 5-0-desozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a- 
homoeritronolida A opde formule 1, 




1 

u kojoj R ima znadenje H ili kladinozilnog ostatka, R 1 ima znadenje H ili p-cijanoetilnog ostatka, R 2 ima znadenje 
izopropilnog, 1-naftilnog, 2-naftilnog, benzilnog, 2-(trifluormeti!)fenilnog, 3-fenilpropilnog, p-feniletilnog, 
etoksikarbonilmetilnog, l-(l-naftiI)etilnog, 3,4,5-trimetoksifenilnog i 2,4-diklorfeniInog ostatka, a X ima znadenje 
O ili S, naznaeen time da se 9a-N-(y-aminopropil) i 9a-N-[N'-(P-cijanoetil)-Y-aminopropil) derivati 9-deokso-9- 
-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicina A i 5-0-desozaminil-9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritronolida A opde 
formule 2, 
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u kojoj R ima znacenje H ili kladinozilnog ostatka, a R 1 ima znacenje H ili p-cijanoetilne grupe, podvrgnu reakciji s 
izocijanatima i izotiocijanatima opce formule 3, 

R2 — N=C=X 
3 

u kojoj R 2 ima znacenje izopropilnog, 1-naftilnog, 2-naftilnog, benzilnog, 2-(trifluormetil)fenilnog, 
3-feniIpropilnog, p-feniletilnog, etoksikarbonil-metilnog, l-(l-naftil)etilnog, 3,4,5-trimetoksifenilnog i 2,4- 
diklorfenilnog ostatka, a X ima znacenje O ili S, u toluenu, ksilenu ili nekom drugom aproticnom otapalu, pri 
temperaturi od 0°do 1 10°C. 

55. Farmaceutske kompozicije, naznacene time, da ukljucuju farmaceutski prihvatljiv nosac* i antibakterijsku efektivnu 
koliSinu supstancija naznacenih prema patentnom zahtj evu 1 . 

56. Supstancija prema bilo kojem od zahtj eva 1-51, naznacena time, koristi se za pripravu farmaceutskih pripravaka za 
tretiranje bakterijskih infekcija. 
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